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哺乳动物 Toll 样受体与组织再生修复
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摘要 机体损伤后通过诱导组织细胞产生复杂而又相互调控的系列反应，来促进损伤组织的再生.
不同细胞因子、生长因子及细胞之间的协调平衡对于组织再生的调节非常重要，免疫系统在此过程
中起着极其重要的作用. Toll 样受体( Toll-like receptors，TLRs) 可识别微生物病原体，在触发机体
防御性抗病原微生物免疫反应中发挥着重要作用，是先天免疫系统中必不可少的重要成分，TLRs
内源性配体的存在提示 TLRs 不仅可诱导机体防御性的抗微生物免疫反应，同时还是机体损伤后
启动组织再生修复的敏感监测系统. 本文概述了 TLRs 及其内源性配体，以及 TLRs 在诱导损伤后
组织再生中的作用. TLR 内源性配体及其在组织再生过程中的作用为促进机体损伤组织的再生修
复提供了新的思路策略.
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Abstract The coordination of different functions of cytokines or growth factors and cellular responses is
important to the regulation of tissue regeneration. The immune system plays a critical role in this process.
Toll-like receptors ( TLRs ) are the key sensors to detect“danger signals”and trigger the essential
defensive innate immune responses. The identification of endogenous TLR ligands indicated that TLRs
may also serve as a sensitive detection system to evoke tissue regeneration after injury. The mammalian
endogenous TLR ligands and their functions in tissue regeneration will be discussed.
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( innate immunity) 和获得性免疫( adaptive immunity)
系统. 天然免疫在进化过程中产生了一套天然免疫
识别分 子，又 称 模 式 识 别 受 体 ( pattern recognition
receptors，PRRs ) ，可 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式
( pathogen-associated molecular patterns，PAMPs ) ，
PAMPs 是病原体在漫长的进化过程中一直保留的
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结构，是病原体生存最为根本的结构，因而极为保
守. PPRs 通过识别病原微生物的 PAMPs 来察觉机
体感染 的 存 在［3］. Toll 样 受 体 ( Toll-like receptors，
























( dToll) 编码的跨膜受体蛋白，dToll 不仅影响胚胎发
育，而且参与成蝇的免疫反应，dToll 功能缺失的果
蝇显示对真菌感染的易感性，说明 Toll 样受体具有
介导 抗 真 菌 感 染 信 号 转 导 的 功 能. 哺 乳 动 物 的
TLRs，是 Toll 样蛋白的同源体，人体 TLRs 家族目前
已被确认的成员共有 13 个［4］( Table 1 ) ，TLRs 是Ⅰ
型跨膜受体，由富含亮氨酸重复基序 ( leucine rich
repeats，LRRs) 的胞外区，短的跨膜区及 Toll / IL-1 受
体胞内高度同源结构域( Toll / IL1-R，TIR) 3 个功能
区组成，其中 TIR 是启动下游级联反应所必需的，是






真菌的多种不同的 PAMPs( Table 1 ) ，如 TLR2 识别
脂多肽与脂蛋白，TLR3 识别病毒双链 RNA，TLR4
识别脂多糖( lipopolysaccharide，LPS) ，TLR5 识别细
菌的鞭毛蛋白，TLR7 /8 识别病毒单链 RNA ，TLR9





1. 2 哺乳动物 TLRs 的内源性配体
除了识别病原微生物的保守结构触发细胞免疫
反应外，TLRs 还可识别一些内源性配体( Table 1 ) ，
例如大分子的降解产物、蛋白水解产物、裂解细胞的
胞内成分以及炎症反应过程中产生的产物［10 ～ 12］.
其中 DNA 免疫球蛋白复合体( DNA-immunoglobulin
complex，DNA-IC) 是公认的内源性配体之一，它具
有强烈的诱导干扰素-α( interferon α，IFN-α) 产生的
作用，近期研究表明，DNA-IC 可通过 TLR9 及 Fc-γ
受体来激活 B 细胞和树突状细胞; 从坏死细胞释放
的内源性 RNA 可通过激活 TLR3 来诱导树突状细
胞释放 IFN-α［13］. TLR3，TLR7，TLR 8，TLR 9 这 4




性的核酸就可能成为这些 TLRs 的内源性配体. 热
激蛋白( heat shock proteins，HSPs) 具有分子伴侣的
功能，并且已被证实是 TLR2 或 TLR4 的内源性配
体. HSP60，HSP70 及 GP96 通过其与 TLR2 或 TLR4
的相互作用可以活化 NF-κB，激活分裂原活化蛋白
激酶，并诱导树突状细胞的成熟及细胞因子的合
成［15］. 另一大类 TLR 内源性配体是细胞外基质的
分解产物，如透明质酸片段( hyaluronan fragments) 、
硫酸肝素( heparan sulphate polysaccharide) 、纤维蛋
白原 ( fibrinogen ) 、纤 维 粘 连 蛋 白 额 外 结 构 域 A
( fibronectin extra domain A ) 、肺 表 面 活 性 蛋 白 A
( lung surfactant protein A) 及高迁移率族蛋白( high-
mobility group box 1 proteins，HMGB1) . 这些内源性
配体在细胞损伤及胞外基质重塑时暴露出来，被
TLR4 或 TLR2 识别. 组织损伤后释放的透明质酸片
段被 TLR4 识别后可激活树突状细胞及内皮细胞，
最终引起 NF-κB 的核转位及细胞 因 子 的 表 达 释
放［5］. 有研究报道硫酸肝素经 TLR4 识别后可诱导
树突状细胞成熟［16］; 纤维蛋白原经 TLR4 识别后可
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诱导巨噬细胞产生趋化因子［17］; 组织损伤可以导致
纤维粘连蛋白额外结构域 A 的生成，经 TLRs 识别
后可激活炎症反应相关基因的表达［18］; 肺表面活性
蛋白 A 经 TLR4 的识别后可诱导某些细胞因子合成
的增加［19］. 此外，HMGB1 蛋白也可在急性炎症反应
时在胞外释放，并通过 TLR2 和 TLR4 识别后诱导炎
症反应的发生［20］. 目前有许多种 TLR 内源性配体
被报 导，但 除 自 身 核 酸 外，其 它 内 源 性 配 体 都 经
TLR2 或 TLR4 识别后起作用. 研究表明，不含 LPS
的 HSP70 与 HSP60 不能诱导 TLR2 与 TLR4 的活
化［21］，提示内源性配体可能在机体应对危险信号的
准备 阶 段 已 经 被 细 菌 的 LPS ( TLR4 ) 或 脂 蛋 白
( TLR2) 污染所致. 因此，确保 TLRs 内源性配体的制
剂不被高活性的外源性配体污染就显得非常重要.






径［22，23］. 不同 TLRs 的功能也因其表达方式及信号
传导途径的不同而不同. 人体内已确认的接头蛋白
分 子 至 少 有 5 种，它 们 是: MyD88 ( myeloid
differentiation factor88， My88 ) ， Mal /TIRAP ( toll-
interleukin 1 receptor domain containing adaptor
protein ) ，TRIF /TICAM-1 ( TIR-containing adapter
molecule-1 ) ， TRAM/Tirp /TICAM-2 ( TRIF-related
adapter molecule ) 及 SARM ( sterile α and HEAT-
Armadillo motifs) . 按照 MyD88 接头蛋白的参与与
否，TLRs 信 号 转 导 途 径 可 分 为 MyD88 非 依 赖 和
MyD88 依赖途径. MyD88 非依赖途径，又称 TRIF 依
赖途径，是由 TLR3 和 TLR4 介导的信号传导途径，
此信号 通 路 的 启 动 最 终 可 诱 导 炎 性 细 胞 因 子 及
IFN-α 的产生，在机体的抗病毒反应中发挥着重要
作用. MyD88 依赖的信号途径是由除 TLR3 以外的
其它 TLRs 所介导的信号传导途径，是 TLR 的经典
激活途径，MyD88 是大多数 TLRs 活化所必需的接
头蛋白分子，缺乏 MyD88 的小鼠易出现各种感染，




录因子的活化，如 AP-1 ( activator protein 1 ) ，CREB
( cAMP response element binding protein ) 和 STATs
( signal transduction and activators of transcription) ，也




效应. 研究发现，TLRs 识别 PAMP 后某些细胞因子
如 IL-6 及 TNF-α( tumor necrosis factor α) 等的表达
增加，可促进损伤组织的细胞增值及血管形成; 某些
趋化因子的分泌增加，如 IL-8 ( interleukin-8 ) 、MCP
( monocyte chemoattractant protein) 、MIP( macrophage
inflammatory protein) 可引起中性粒细胞在感染部位
的浸润募集，且中性粒细胞、巨噬细胞的吞噬能力明
显增强［22］; 另有研究发现，TLRs 被相应 PAMP 激活
后可诱导小鼠巨噬细胞产生一氧化氮杀死胞内的结
核杆菌，还可以激活维生素 D 介导的杀菌反应［24］;
LPS 或者细菌经 TLRs 识别后可诱导胃肠道细胞表
达 α-defensin，细菌脂蛋白通过激活 TLR2 可诱导肺
上皮细胞系 A549 分泌 β-defensin［25，26］，这些抗微生
物多肽可直接参与病原体的清除. TLRs 的激活还
可诱导 DCs 的成熟，刺激 DCs 表达协同刺激分子、
MHC II 类分子、分泌不同细胞因子，来刺激淋巴细














说”［28］. 此外，哺乳动物 TLRs 经内源性配体活化的
机制也为更深入了解损伤后复杂的病理生理状况提
供了重要的思路.
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Table 1 The known exogenous and endogenous ligands of TLRs
TLRs Exogenous TLRs ligands Endogenous TLRs ligands
TLR1 Triacetylate lipopeptide of Bacteria Unknown
Soluble factor of Neisseria intracellularis
TLR2 PGN of G + HSP70
LTA of G + HMGB1




Hemagglutinin of Measles virus
MALP-2 of Mycobacteria
Zysoman of Saccharomyces
Glycosylational phosphoinositide of Trypanosoma
Phospholipomannan of Candida
TLR3 dsRNA of virus RNA of host
ssRNA of WNV
Poly I颐C
TLR4 LPS of G 原 HSP60
Taxol of plants HSP70
Fusion protein of RSV HSP GP96
Capsid protein of MMTV Hyaluronan fragments
Mannan of Candida Heparan sulphate polysaccharide of host
Glycoinositol phospholipids of Trypanosoma Fibrinogen of host
Fibronectin extra domain A of host
Lung surfactant protein A
HMGB1
Defensin of host immune cell
Elastase of host immune cell
TLR5 Flagellin of G 原 Unknown
TLR6 LTA of Streptococcus Unknown




PSM of Staphylococcus epidermidis




TLR9 Nonmethylated CpG DNA of Bacteria or virus Chromosomal DNA





Profillin-like molecule of Toxoplasma gndii
TLR12 Unknown Unknown
TLR13 Unknown Unknown
G + ，Gram-positive bacteria; G 原，Gram-negative bacteria ; PGN，Peptidoglycan; LTA，Lipoteichoic acid; HSP，Heat shock proteins;
LPS，lipopolysaccharide; HMGB1，High-mobility group box 1 proteins; BLP，Bacterial lipoprotein; LAM，Lipoarabinomannan;
MALP，Macrophage-activating lipopeptide; dsRNA，Double stranded RNA; ssRNA，Single stranded RNA; HSV，Herpes simplex
virus; MCMV，Murinecytomegalovirus; WNV，West Nile virus; PolyI颐C，Polyinosine-polycytidylic acid; RSV，Respiratory syncytial
virus; MMTV， Mouse mammary tumor virus; R848， Imidazoquinoline; DNA-IC，DNA-immunoglobulin complex; UPEC，
Uropathogenic Escherichia coli; PSM，Phenol-soluble modulin
891




溶 性 活 性 因 子 均 参 与 了 损 伤 组 织 再 生 修 复 过
程［1，2］，该部分对 TLRs 在组织损伤后再生修复过程
中的作用进行了阐述.
















胞 如: 成 纤 维 细 胞 ( fibroblasts ) ， 巨 噬 细 胞




子( cytokine-induced neutrophil chemoattractant ) 及巨
噬细胞炎性蛋白-2 ( macrophage inflammatory protein-
2) ］，金属蛋白酶 3 ( metalloproteinase 3 ) 以及血管表
皮生长因子，它们均在组织修复与重建中起着一定








途径［5］. 透明质酸低分子片段经 TLR4 识别后可激
活 MyD88 依赖途径，诱导 p38 和 p42 /p44 蛋白激酶
的磷酸化以及 NF-κB 的核转位［5］及树突状细胞的
成熟与活化; 此外，Spirig 等［16］证实，透明质酸片段
被 TLR4 识别后可刺激内皮细胞分泌趋 化 因 子;
Jiang 等在基因敲除的小鼠身上建立肺损伤模型来
研究透明质酸与 TLR 相互作用机制［5，6］. 结果显
示，在急性肺损伤后产生的透明质酸片段被 TLR4
及 TLR2 识别后激活 MyD88 依赖途径，进而刺激巨
噬细胞 产 生 趋 化 因 子. 并 且 肺 损 伤 后，在 敲 除
Myd88，Tlr4 及 Tlr2 的 小 鼠 ［Myd88 ( 原/ 原) /Tlr4
( 原/ 原) /Tlr2 ( 原/ 原) ］中显示中性粒细胞的跨上
皮迁移受阻，成活率下降，上皮细胞凋亡增强，提示
透明质酸与 TLR2 及 TLR4 的相互作用提供了启动
炎症反应、维持上皮细胞的完整性及促进急性肺损
伤的修复的信号，透明质酸与 TLR2 /4 是机体启动
创伤防御及修复过程的一个敏感检测指标.
TLRs 参与肝脏部分切除后的再生过程已被证
明［6］. MyD88 是大多数 TLRs 活化 NF-κB 的必需分
子，最终导致 IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α 等多种细胞因
子的产生，这些细胞因子在启动肝脏组织修复再生
的引发阶段发挥关键作用. 在 MyD88 敲除的小鼠
中，肝脏部分切除后，出现 NF-κB 活化障碍，IL-6 及
TNF-α 的量均显著减少，并且肝脏组织的早期修复
也受阻［6］. 但是，也有报道 MyD88 参与机体的负向
生长调控，包括参与机体的生长抑制及细胞凋亡过
程［32］. 因此推测 MyD88 敲除小鼠的再生受损可能
是由于其它信号通路的存在所致.




脂肽-2 ( macrophage-activating lipopeptide-2，MALP2)














因此，一定条件下，LPS 经 TLR4 识别后可引发组织
的再生修复［34］. Su 等［7］研究了 TLR 配体经外周给
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药后对大鼠脊髓细胞增殖的影响，分别单次腹腔注
射 TLR3 配体聚肌胞核苷酸( polyinosine-polycytidylic
acid，Poly I: C) 、LPS 和 R848 ( TLR7 /8 的配体) 可一
过性地引起大鼠脊髓内的细胞增殖，其中仅有小部
分的增殖细胞是小胶质细胞源性的，但是 BrdU + /















启动细胞增殖及血管生成. 因此，损伤后 TLRs 活化
可能通过多种机制来促进组织的再生修复过程的发
生( Fig. 1) .
Fig. 1 The potential mechanisms by which TLRs are involved in tissue regeneration following tissue damage
Following tissue injury，certain endogenous TLR ligands such as extracellular matrix breakdown products and intracellular
content are released，which activate TLRs via diverse adaptor molecules such as MyD88，Mal /TIRAP，TRIF /TICAM-1，
TRAM/Tirp /TICAM-2 and SARM et al，resulting in expression of a variety of genes to initiate tissue regeneration. The
induction of certain chemokines can induce infiltration of neutrophils and macrophages to remove necrotic cells; The
increased expression of metalloproteinase may function to provoke extracellular matrix remodelling，while IL-6，TNF-α and







导许多细胞因子的表达. 这些研究表明 TLRs 不仅
仅参与微生物的识别，还可感应内源性有害刺激的
存在. 此外，某些 TLR 配体诱导组织再生的能力提
示 TLRs 对 维 持 组 织 内 环 境 稳 态 发 挥 着 重 要 作
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7. 第十届全国脂质与脂蛋白学术
会议( 300 人)
1) 脂质与脂蛋白病理生理学; 2 ) 脂
质与脂蛋白的药物控制; 3 ) 脂蛋白
研究新进展; 4 ) 脂代谢紊乱疾病的
分子生物学检验; 5 ) 血脂及其相关
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